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目的： 
 胆道閉鎖症（Biliary Atresia, 以下 BA）の病因は未だ不明である。一方で胆道閉鎖症の
初回手術（肝門部空腸吻合術）時に肝門部リンパ節が腫大していることは小児外科医の間で
はよく経験されることである。肝門部リンパ節が腫大するメカニズムは未だ不明であるが、
何らかの免疫学的機構が働いていることが示唆される。 
 近年、免疫の活性化を抑える働きのある制御性 T 細胞（Treg cells）が減少することによ
り免疫活動が活性化し、胆管を攻撃するというシナリオが提唱されている。 
 今回、我々は肝門部リンパ節の腫大が BAにおける病態を反映し、病態を解明していく上
で重要な手がかりになると考え、Treg cells に焦点を当てて解析を行った。 
 
対象と方法： 
 2012年~2016年にかけて BAと診断された患者 9例、コントロール症例は 5例で全例胆
道拡張症であった。コントロール症例においては最大限努力をしたものの age matched 
control は得られなかった。 
 検体は肝門部リンパ節（Lymph node; LN）と末梢血（Peripheral blood; PB）を採取し
た。肝門部リンパ節は胆道閉鎖症の初回手術で通常採取されるものであり、この研究により
新たに侵襲が加わるものではない。 末梢血は全身麻酔下、手術侵襲が加わる前に採取を行
った。 
 これらのサンプルに対して、フローサイトメトリーを用いて CD4陽性リンパ球に占める
Treg分画の解析を行った。Treg分画は Total Treg cells、活性作用をもつ active Treg cells の
二つに分けて分析を行った。 
 コントロール群と疾患群においては年齢差があり、リンパ球の分画は同一の分布ではな
い。そこで同一グループにおける肝門部リンパ節と末梢血の Tregの比率を算出し、その比
率をコントロール群と BA 群で比較検討した。 
 統計は SPSSを使用し、Mann-Whitney testを用いて P<0.05を有意差ありとした。 
 
結果： 
BAでは CD4+細胞に占める total Treg cells、active Treg cells の割合は末梢血よりも肝
門部リンパ節で高い。一方コントロールでも末梢血より肝門部リンパ節への集簇傾向がみ
られるが、LN/PB ratioは BA 群（3.1）の方がコントロール群（1.6）と約 2倍（P=0.03）で
あった。 
 
考察： 
 本研究の新たな知見はこれまで末梢血の total Treg cellsしか検討されていなかった BA の
Treg cellsをさらに active Treg cellsにまで踏み込んで解析したこと、さらにその割合が部位に
よって違うことを証明したことである。その結果、胆道閉鎖症における肝門部リンパ節への
Treg cellsの集簇を証明した。これはこれまで検討されていた末梢血のみの検討では不十分で
あり、胆管の局所的な免疫機構に注意を払う必要があること、Treg cells が減少するというこ
れまでの仮説とは違う病因を示唆するものである。 
 これまでの説では Treg cells を減少させる原因として Cytomegalo virus 感染などのウイル
ス感染が提唱されていたが、我々の検証では全ての症例で Cytomegalo virus の感染は指摘さ
れなかった。 
 Treg cellsの上昇は 1)活性化した免疫機能を抑制するために二次的に増加、2)何らかの原因
で Treg cellsが primaryに増加 という機序が考えられる。もし Treg cellsが primaryに増加し
ていた場合、例えば妊娠では子宮周囲のリンパ節に Treg cells が集簇し、本来ならば母体異
物であるはずの胎児を排除せずに妊娠を成立させている事実が証明されている。BA におい
て Host である児を攻撃する因子は証明されていないが、BA の児には母体からの細胞が行
こうするという説（Maternal Micro Chimerism = MMc）があり、BAの病因の一つとして大変
興味深いものである。 
しかし今回は Treg cells のみしか検討しておらず、T cells との比較を行うことでより詳細
な機序が解明できることが期待される。 
 今回の我々の研究では LN/PB ratioを検討していることから、BA の末梢血の Treg cellsが
低下している可能性も否定できない。それでも Treg cellsの分画における検討では active Treg 
cells が増加しており、Treg cells の減少というこれまでの仮説に異議を唱える点で重要な知
見である。今後症例数をさらに増やすことで BA の病因解析に新たな道を切り開くことが期
待される。 
 
結論： 
 BAにおいて、肝門部リンパ節に Treg cellsの集簇がみられた。これは肝門部が局所的な免
疫反応の場になっていることを示唆するものである。  
